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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft Formlinge aus Pellets. 

Auf dem Gebiet der peroralen Depotformen 
nehmen retardierte wirkstoffhaltige Pellets eine .be- 
deutende Stellung ein. Ublicherweise werden diese 
Pellets in Gelatlnesteckkapseln abgefUIlt, die vom 
Patienten ungeoffnet eingenommen werden. Ein 
groBer Nachteil dieser Appllkationsform ist, daj5 
eine flexible Dosiemng des retardierten Arzneimit- 
tels nur in einem ganzzahligen Vielfachen der Ein- 
zeldosis einer Steckkapsel mogiich ist. Teilmengen 
des Arznelmittels kSnnen nicht unter kontrollierten 
Bedingungen, d.h. einer zuvor bestimmbaren und 
reproduzierbaren Dosis, vom Patienten entnommen 
werden. Die sichere Aufbewahrung der Restmenge 
an Arzneimittel ist nicht gewahrleistet 

ZusatzHch werden viele Steckkapsein aus 
Grunden der Arzneimittelsicherheit mit einem Si- 
cherheitsverschluB versehen. der beim Offnen der 
Kapsel zu ihrer Zerstorung fOhrt. 

Viele Patienten empfinden es als ausgespro- 
chen unangenehm. ein Arzneimittel in Form einer 
handelsublichen Gelatinekapsel herunterzuschluk- 
ken. da die Kapsel als Fremdkorper empfunden 
wird. Diese Empfindung kann so ausgepragt sein, 
daB der Schluckmechanismus vollig unterbunden 
wird. 

In einem solchen Fall wSre es vorteilhaft, die Kap- 
sel in wenig Wasser aufzuldsen und die dabei 
freigesetzten Pellets als "wasserige Suspension" 
herunterzuschlucken. Wie jedoch bislang erst we- 
nig bekannt ist. losen sich die handelsOblichen 
Gelatinekapsein bei Raumtemperatur nicht in Was- 
ser auf. 

Es ist dem Fachmann bekannt, dafi Pellets 
nicht zu Tabletten gepreBt werden konnen. Der 
hierbei notwendigerweise ausgeObte hohe PreB- 
druck fuhrt Zumindest teilweise zu einer Zersto- 
rung des Pelletk5rpers. wodurch sich das Wirk- 
stofffreigabeverhalten des Pellets nachteilig veran- 
dert. Vereinzelte BemGhungen. ein Pellet zu ent- 
wickeln, das dem beim Tablettenpressen notwendi- 
gen hohen Drucken standhalt. sind mit drastischen 
EinschrSnkungen bei der Auswahl der Uberzugs- 
materialien und der Gr5Be der Pellets verbunden 
(vgi. DE-A-23 36 218). 

Diese Problematik regte dazu an, die Pellets in 
ein Bindemittel einzubetten, welches bei der Form- 
gebung die Anwendung hoher PreBdrucke nicht 
mehr erforderlich machte. Die Herstellung eines 
derartigen FormkSrpers ist in FR-A-2.01 1 .960 be- 
schrieben. Ein Nachteil des dort offenbarten Ver- 
fahrens besteht jedoch darin, daB die Pellets - und 
dam it die darin enthaltenen Wirkstoffe - uber den 
groBten Teil des Herstellungsprozesses einer er- 
hohten Temperatur ausgesetzt sind, was fOr ther- 
molabile Wirkstoffe mit groBen Risiken verbunden 



ist. Femer zerfallt der nach dem in dieser Offenle- 
gungsschhft offenbarten Verfahren hergestellte 
kompakte Formkorper im wasserigen Milieu nur 
sehr langsam. 

5 Es ist somit die Aufgabe der vorliegenden Er- 

findung, eine galenische Form fOr Pellets vorzu- 
schlagen, die in einer annehmbaren Zeitspanne in 
einem wasserigen Milieu zerfallt und die Pellets 
freigibt. 

70 Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird 

durch einen Formling gelost. bei dem Pellets in 
einer schmelzbaren (sinterbaren) Matrix eingebettet 
sind. wobei der Formling gegebenenfalls Vorrich- 
tungen. wie z.B. Kerben. fur eine bessere Teilung 

75 enthalt. 

Ein zusatzlicher Vorteil des erfindungsgemS- 
Ben Verfahrens besteht darin, daB im Verlauf des 
Herstellungsverfahrens nicht die beim Tablettenpr- 
essen ublicherweise erforderlich hohen Pressdruk- 

20 ke aufgewendet werden mussen. 

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dafl durch 
das erfindungsgemaBe Verfahren die Bereitstellung 
einer ein-oder mehrfach teilbaren galenischen 
Form fOr Pellets ermoglicht wird. die eine Teilung 

25 unter Erhalt der fOr Pellets charakteristischen Ei- 
genschaften ermoglicht. 

Der Begriff schmelzbare oder sinterbare Matrix 
bezieht sich auf eine Matrix, die im Verlauf ihres 
Herstellungsverfahrens entweder durch Erstarren 

30 einer Schmeize Oder durch Sintern (kurizeitiges 
Erhitzen) eines pulverformigen Materials verfestigt 
wird. 

Unter dem Begriff Formling sind erfindungsge- 
maB nicht nur tabletten- oder kapselahnliche For- 

35 men, sondern alie Ausfuhrungen zu verstehen, die 
eine Form bilden und fur eine orale Applikation 
geeignet sind. 

Bei dem erfindungsgemaBen Formling werden 
keine einschrankenden Anforderungen an die Sta- 

40 bilitat der PelietumhOllung wie auch an die GroBe 
der Pellets gestellt. Als Pellets sind alle nach be- 
kannten Dragier-bzw. Uberzugs-Verfahren herge- 
stellten Pellets geeignet. Hierzu zahlen unretardier- 
te (d.h. direkt losliche). magensaftresistent uberzo- 

45 gene sowie retardierte Pellets. Die Matrix besteht 
aus Bindemittein und gegebenenfalls Zusatzstoffen. 
wie sie ublicherweise in der Galenik Verwendung 
finden. Das Bindemittel sollte wasserloslich oder 
zumindest in Wasser emulgierbar sein, gegebenen- 

50 falls in Abhangigkeit des pH-Wertes. und vorzugs- 
weise einen Schmelzpunkt unter 100* G aufweisen. 

Bevorzugte Bindemittel sind Zuckeralkohole, 
wie beispielsweise Manntt. Xylit Oder Sorbit, sowie 
deren Ester GenuBsauren, wie beispielsweise 

55 Weinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure. Lactid oder 
Milchsaure; Fettsauren. sowie deren Mono- oder 
Diglyceride, Zuckermischungen, wie z.B. Mono- 
oder Disaccharide oder Glukosesirup. Mono- Oder 
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Diglyceride und deren Derivate oder Gemische der 
genannten Stoffe. 

Bei Hilfsstoffen mit hohen Schmelzpunkten fin- 
den bevorzugt eutektische Gemische mit einem 
Schmelzpunkt unterhalb lOO' C Verwendung. 5 

Ein geeignetes Bindemittel fur eine schmelzba- 
re Matrix ist ein Gemisch aus Zucker. Milchzucker. 
Sorbit, Starkesirup und Wasser. das in der Literatur 
auch als "Basic Mix" beschrieben wird. "Basic 
Mix" ist eine glasartige Masse mit einem Erwei- io 
chungspunkt von 55 bis 90 *C und einer Restwas- 
sermenge von ca. 0,5 bis 2 % . 

Besonders bevorzugte Bindemittel stnd Poiy- 
ethylenglykole, me beispielsweise Polywachs 1500. 
Polywachs 6000 oder Polywachs 20 000, die einen 75 
Erstarrungspunkt zwischen 25° und 60 'C aufwei- . 
sen. 

Erfindungsgemafie Formlinge, die als Binde- 
mittel Polyethylenglykole enthaiten, stellen eine be- 
vorzugte Ausfuhrungsform dar. da der Formling 20 
innerhalb einer kurzen Zeitspanne in einem w§sse- ' 
rigen Milieu schnell zerfallt und die Pellets als eine 
Art "wassriger Suspension" bequem geschluckt 
werden konnen. 

Ein weiteres Kriterium fur die Auswahl des 25 
Bindemittels ist, daB es mit der retardierten Poly- 
merhUlle der Pellets kompatibe! Ist. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaCen Form- 
linge eignen sich die nachfolgend beschriebenen 
Herstellungsverfahren: so 

a) Pellets, die nach literaturbekannten Verfahren 
hergestellt und mit einem retardierenden Uber- 
zug versehen sind, werden in geeignete Formen 
gefOllt, und die Form anschlieiJend mit einer 
ausreichenden Menge des geschmolzenen Bin- 36 
demittels ausgegossen. Die zu verwendende 
Menge an Bindemittel, gegebenenfalls mit gale- 
nischen Zusatzstoffen versetzt. betragt zwischen 

6 und 50 Gew.-%, bevorzugt 10-25 Gew.-%, 
bezogen auf die Menge der Pellets. Nach dem 40 
Erkalten werden die fertigen Formlinge aus der 
Form herausgenommen und konfektioniert. Ge- 
gebenenfalls kann zur besseren Entnahme zu- 
satzllch ein Trennmittel zuvor auf die Form auf- 
gebracht werden, Geeignete Formen sind sol- 45 
che. die eine einfache Entnahme des erkalteten 
Formlings ermoglichen, 

b) In einem weiteren erfindungsgemaflen Ver- 
fahren wird auf die bereits retardierten Pellets 

das Bindemittel in geeigneter Dicke aufgetragen. so 
Dies kann beispielsweise im Dragierverfahren 
erfolgen. Die Dicke der Bindemittelschicht hangt 
im wesentlichen von der Grofle der Pellets ab 
und kann durch einfache Versuche ermittelt wer- 
den. Die Menge an verwendetem Bindemittel 55 
liegt im allgemelnen zwischen 5 und 50 Gew.- 
%. bevorzugt zwischen 10 und 25 Gew.-%, be- 
zogen auf die Menge der Pellets. 



Die mit dem Bindemittel uberzogenen Pel- 
lets werden in Formen gefullt und durch kurzes 
Erhitzen, wobei das Bindemittel zumindest auf 
der Oberflache kurzzeitig schmilzt. miteinander 
verbunden. Die zum Schmelzen des Bindemit- 
tels erforderliche Warme kann bei entsprechend 
ausgestalteten Formen Gber die Form zugefUhrt 
werden, die gegebenenfalls zusatzlich auch 
Gber AbkOhlvorrichtungen verfugt. Ist eine Tem- 
peraturzufuhrung Ober die Form nicht moglich, 
kann die zum Aufschmelzen benotigte Energie 
"von aufien". beispielsweise durch Mikrowellen- 
strahlung oder einer Heizeinrichtung. wis sie 
beispielsweise ein einfacher Ofen darstellt, zu- 
gefUhrt werden. Es ist lediglich sicherzustellen, 
6bB die Retardschicht der Pellets nicht durch ein 
ubermai3iges Erwarmen geschadigt wird. 

c) In einem weiteren erfindungsgema/Jen Verfah- 
ren werden die retardierten Pellets zusammen 
mit dem Bindemittel gemischt und in eine Form 
gefullt. Die weitere Verarbeitung erfolgt wie un- 
ter b) beschrieben. 

d) Bei einem weiteren erfindungsgemaflen Her- 
stellungsverfahren werden die in Ublicherweise 
retardierten Pellets zusammen mit dem Binde- 
mittel in eine Form gegeben. Beim Erhitzen wird 
das Bindemittel durch die Zersetzung eines 
Treibmittels gleichmaCig zwischen den Pellets 
verteilt. so dai3 nach dem Abkuhlen der ge- 
wunschte Formling entstanden ist. Als Treibmit- 
tel sind solche Verbindungen geeignet, die phar- 
makologisch unbedenklich sind und einen Zer- 
setzungspunkt im Bereich des Schmelzpunktes 
des Bindemittels aufweisen. Weiterhin sind nied- 
rig siedende Losungsmittel, wie z.B. Kohlenwas- 
serstoffe, haiogenierte Kohlenwasserstoffe, per- 
halogenierte Kohlenwasserstoffe, Alkohole. als 
Treibmittel geeignet, sofern diese mit dem retar- 
dierenden Oberzug vertraglich sind. Bei speziell 
gestalteten Formen kann als Treibmittel auch 
ein inertes Gas, z.B. PreBluft. Stickstoff, Verwen- 
dung finden. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaiSen Formlinge besteht darin, 
6ali die Pellets zusammen mit einem Bindemit- 
tel gemischt und anschliefiend extrudiert wer- 
den. Hierbei kann der Extruder derart gestaltet 
werden, dai3 der extrudierte Strang, bestehend 
aus den Pellets und dem Bindemittel. in vorge- 
gebenen Intervallen Einkerbungen zur Teilung in 
einzelne Formlinge erhalt. In einer besonderen 
Ausfuhrungsform ist der extrudierte Strang so 
lang wie der Formling. 

Die Mischung des Bindemittels und der Pel- 
lets ist selbstverstandlich so durchzufOhren. da/J 
die retardierte Hulle nicht beschadigt wird. Ent- 
sprechende Vorkehrungen sind auch fur die Ex- 
trusion zu treffen. VorteilhaftenA^eise sollte das 
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Bindemittel einen breiten Erweichungspunkt auf- 
weisen. 

Beim Erhitzen (Sintem) des Formkorpers. 
insbesondere bei den beschriebenen Verfahren 
b) und c), erfo!gt durch die Erweichung der 
Pelletschuttung eine geringfUgige Volumenkon- 
traktion. Zur Vermeidung von Rissen und zur 
Erzielung eines einheitlichen Aussehens ist es 
von Vorteil, auf den noch warmen Formling ei- 
nen geringen Dnjck auszuGben. um die ge- 
wunschte Formgebung zu unterstQtzen. Hierbei 
ist es jedoch selbstverstMndlich, 6aB die ange- 
wandten Drucke so gering sind, 6aB die Pellets, 
insbesondere die Retardierung der Pellets, nicht 
beschadigt werden konnen. Bei einer geeigne- 
ten Ausgestaltung der Formen Ist es ausrei- 
chend, wenn die Form kurzzeitig geruttelt wird. 
um eine Verdichtung zu erreichen. 
In einer besonderen AusfOhrungsform des er- 
findungsgemaCen Herstellungsverfahrens werden 
tiefgezogene Folien aus Kunststoff mit entspre- 
chenden Ausformungen fur den Formling {mit ge- 
gebenenfalls zusatzlichen Ausformungen zur Aus- 
bildung der Teiikerben) verwendet. 

Die Fullung der Folien und die Herstellung der 
Formlinge erfolgt nach einem der unter a - d be- 
schriebenen erfindungsgemaBen Vertahren. wobei 
die Folie gleichzeitig als Form verwendet wird. 
Nach dem Erkalten der Formlinge wird die Folie 
mit Aluminiumfolie versiegelt. Zum Gebrauch wer- 
den die Formlinge durch die Aluminiumfolie her- 
ausgedrOckt. 

Ein nach dem Verfahren b. c Oder d hergestell- 
ter Formling kann je nach Menge des verwendeten 
Bindemittels eine unebene Oberflache aufweisen, 
dies hat jedoch keinen EinfluC auf das Wirkstofffrei- 
gabeverhalten. 

Nach dem Verfahren b hergestellte Formlinge 
weisen eine porose innere Struktur auf. Die Verbin- 
dung zwischen den Pellets besteht nur an den 
jeweiiigen Beruhrungspunkten, Derartige Formlinge 
besitzen daher gunstigere Zerfallseigenschaften, da 
Wasser oder die entsprechenden VerdauungsflOs- 
sigkeiten schneller eindringen und das Bindemittel 
auflosen konnen. 

Wenn es gewUnscht wird, kann durch einen 
weiteren Auftrag von Bindemittel Oder einer Lackie- 
rung auf den Formling eine angenahert ebene 
Oberflache erhalten werden. 

In einer besonderen AusfOhrungsform konnen 
die erfindungsgemSfien Formlinge zusatzlich mit 
einer magensaftresistenten oder retardierenden 
Lackierung uberzogen werden 

In einer besonderen AusfOhrungsform konnen 
auch magensaftresistente Bindemittel eingesetzt 
werden. so daB die Pelletfreigabe erst in der Darm- 
passage erfolgt. 

Vorrichtungen zur Teilung der Formlinge, z.B. 



in Kerbenform. konnen beispielsweise durch ent- 
sprechend ausgestaltete Formen. oder aber auch 
nachtraglich mit einem erwSrmten Werkzeug oder 
aber in den noch weichen. d.h. nicht abgekOhlten 
5 Formling. durch eine Bearbeitung mit einem ent- 
sprechend ausgestaltete n Werkzeug eingebracht 
werden. 

Ein wesentlicher Vorteil des erfindungsgemS- 
fien Formlings aus Pellets ist, daB bei der erfin- 

10 dungsgemaflen Herstellung keine mechanische Be- 
schadigung der Pellets erfolgt. hierdurch bleiben 
die retardierenden Eigenschaften der Pellets, ins- 
besondere auch nach einer Teilung des Formlings. 
voll erhalten. Es ist selbstverstandlich. 6aB die er- 

75 findungsgemaCen Formlinge aus Pellets auch aus 
solchen Pellets hergesteltt werden konnen, die 
nicht mit einer retardierenden oder magensaftresi- 
stenten Umhullung versehen sind. 

Die im folgenden aufgefuhrten Ausfuhrungst>ei- 

20 spiele sollen die Erfindung verdeutlichen. ohne sie 
jedoch auf die dargestellten Formen zu beschran- 
ken: 

Die in Beispiel 1 dargestellten Formen wurden 
unter Verwendung nach herkommlichen Verfahren 
25 retardierten Pellets hergestellt. 

Beispiel 1 

Zu Abb. 1 Pellets dieser Charge werden in 
30 die Napfe fOr Kapsein in Tiefzieh- 

folie eingefUllt und mit Polywachs 
6000 ausgegossen. 
Zu Abb. 2 Pellets gleicher Charge werden im 
Mengenverhaltnis 1 : 1 an pulver- 
35 formigen Polywachs 6000 in eine 

kapselahnliche Form gefullt, bei 
ca. 65 *C geschmolzen und inein- 
andergeschoben. Die Form wird 
nach dem Erkalten entfernt. 
40 Zu Abb. 3 Darstellung einer moglichen Teii- 
kerbe. 

Zu Abb. 4 Pellets der gleichen Charge wer- 
den mit 20% Polywachs 20 000 
im Becherglas erwarmt und an- 

45 schlie/Jend bis zum volligen Er- 

starren mit dem Glastab geruhrt. 
Die so mit Polywachs Oberzoge- 
nen Pellets werden in eine kapsel- 
ahnliche Form mit Ober- und Un- 

60 terteil gefullt und auf ca. 65 *C 

erhitzt, wobei die Form dabei 
langsam zusammengescho- 
ben.wird. Nach dem Erkalten wird 
die Form entfernt. 

55 Zu Abb. 5 In ein Formunterteil werden 15 - 
20% Polywachs 20000 und wenig 
Ammoniumbicarbonat gegeben 
und darauf die Pellets eingefullt. 
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Anschlieflend wird ein Formober- 
teil mit mehreren Lochern aufge- 
schoben und bei ca. 65 'C gesin- 
tert. Der UberschuC an Gas und 
Polywachs kann entweichen. 
Zu Abb. 6 Die Formlinge werden auf die 
glelche Weise hergesteilt wie un- 
ter 4. Der obere Formling enthalt 
20 %, der untere 30 % Polywachs 
20000. 

Die Abbildungen zeigen vergroiSerte Formlinge. 

Zusatzlich zu den zuvor . beschriebenen Bei- 
spieien werden Stangenformen hergesteilt urn den 
Gestaltungsrelchtum der erfindungsgemafien teil- 
baren Formlinge zu unterstreichen. 

Beispiel 2 

Placebopeilets der Siebfraktion 0.6 - 0,71 mm 
werden im Dragierkessel mit einem Oberzug von 
20 Gewichtsprozent Polyethylenglykol 1500 verse- 
hen. 

Die Formen werden durch Giefien aus Silicon- 
kautschuk hergesteilt unter Zuhilfenahme von tein- 
mechanisch hergestelten Stangenmodellen aus 
Aluminium. 

Bel direktem SIntem obiger Pellets im Mikro- 
wellenherd und leichtem EindrOcken der Form von 
Hand entstehen die in Abb. 7 dargesteliten Stan- 
gen. 

Zur SchlieCung der Zwischenraume werden 
auch Formlinge hergesteilt. die aus Pellets sowie 
einer zusatzlichen "aufleren Phase" an pulverfor- 
mige Polyethylenglykol bestehen (Abb. 8). 

Die beschriebenen plastlsch-elastischen For- 
men eriauben auch die Herstellung hinterschnitte- 
ner Formlinge (Abb, 9). 

In Abb. 10 sind einlge mogliche AusfOhrungs- 
formen der erflndungsgema/3en Formlinge darge- 
stellt. 

PatentansprUche 

1. Verfahren zur Herstellung eines Formlings aus 
Pellets mit verzogerter kontrollierter Wirkstoff- 
freigabe in einer schmelzbaren Matrix aus ei- 
nem pharmakologisch vertraglichen Bindemlt- 
tel. dadurch gekennzeichnet. dai3 man entwe- 
der 

a) die Pellets In Formen fOllt und diese 
anschlieBend mit dem geschmolzenen Bin- 
demittel ausgieBt. 

Oder 

b) die Pellets mit dem Bindemlttel umhUllt. 
in Formen fOllt und anschlieBend kurzzeitig 
erhitzt. 

Oder 



c) die Pellets mit dem Bindemlttel mischt. in 
Formen fulit und anschlieBend kurzzeitig er- 
hltzt. 
Oder 

5 d) die Pellets zusammen mit dem Bindemlt- 

tel und einem Treibmittel in Formen fulIt 
und kurzzeitig erhitzt. 

sodaj3 eIn in wasserigen Medien schnell zerfai- 
70 lender Formling mit einer porosen Struktur ent- 

steht. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB auf den noch warmen Formkor- 
75 per zur Vermeidung von Rissen und zur Erzie- 

lung eInes einheltlichen Aussehens ein gerln- 
ger Druck zur UnterstOtzung der Formgebung 
ausgeubt wird. 

20 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch 
gekennzeichnet. dai3 man als Form sine tiefge- 
zogene Form verwendet. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, dae die Pellets mit einem* Bindemittel 

gemischt und anschllefiend zu einem Strang 
extrudiert werden, der gegebenenfalls Vorrich- 
tungen zur Teilung enthalt. 

30 5. Formkorper, bestehend aus Pellets mit verzo- 
gerter Wirkstofffreigabe In einer schmelzbaren 
Matrix aus einem pharmakologisch vertragli- 
chen Bindemlttel. dadurch gekennzeichnet, 
daC er nach einem der in Anspruch 1 beschrie- 

35 benen Verfahren a bis d hergesteilt worden ist. 

Claims 

1. A process for the manufacture of a moulding 
40 from pellets having a retarded controlled re- 

lease of active substance, in a fusible matrix of 
a pharmacologically acceptable binder, charac- 
terised in that either 

46 a) the pellets are introduced into moulds 

and these are subsequently filled by pour- 
ing in a fused binder or 

b) the pellets are coated with a binder, 
introduced into moulds and then heated 

50 briefly or 

c) the pellets are mixed with a binder, intro- 
duced into moulds and then heated briefly 
or 

d) the pellets together with a binder and a 
66 blowing agent are introduced into moulds 

and heated briefly, so as to obtain a having 
a porous structure which decomposes rap- 
idly In aqueous media. 
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2. A process according to clairri 1. characterised 
in that in order to avoid cracks and achieve a 
uniform appearance, a slight pressure is ex- 
erted on the moulding, while it is still warm, to 
assist the moulding action. 

3- A process according to claim 1 or 2, charac- 
terised in that a thermal formed mould (blister 
foil well) is used as the mould. 

4. A process according to claim 1. characterised 
in that the pellets are mixed with a binder and 
then extruded to form a strip which optionally 
contains means for dividing it up. 

5. A moulding consisting of pellets with a delayed 
release of active substance in a fusible matrix 
of a pharmacologically acceptable binder, 
characterised in that it has been prepared by 
one of processes a to d described in claim 1 . 



en ce que les pellets sont melanges h un liant 
puis sont extrudes en une barre qui contient 
^ventuellement des dispositifs pour le fraction- 
nement. 

5 

5- Agglom^r^ consistant en pellets k liberation 
retardee de la substance active dans une ma- 
trice fusible en un liant compatible du point de 
vue pharmacologique, caract^ris^ en ce qu'il a 
10 prepare selon Tun des proc6d6s a ^ d 

d^crits dans la revendication 1 . 
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Revendlcations 

1. Precede de preparation d'un agglomere k par- 

tir de pellets a liberation contrdtee et retardee 25 
de la substance active dans une matrice fusi- 
ble constituee par un liant compatible du point 
de vue pharmacologique, caracterise en ce 
que soit 

a) on introduit les pellets dans des moules 30 
et on les r^unit ensuite avec le liant fondu. 

ou 

b) on entoure les pellets par le liant, on les 
introduit dans des moules et on chauffe 
ensuite brievement, 35 
ou 

c) on melange les pellets avec le liant. on 
les introduit dans des moules puis on chauf- 
fe brievement. 

ou 40 

d) on introduit les pellets dans des moules 
en memo temps que le liant et un v^hicule 
et on chauffe brievement. de sorte quNI en 
r^sulte un agglomdr^ k structure poreuse 

qui se desagrfege rapidement dans les mi- 45 
lieux aqueux. 

2. Procede selon la revendication 1. caracterise 
en ce que. pour favoriser le fagonnage, une 
faible pression est exerc^e sur Tagglomere so 
encore chaud pour ^viter des fissures et pour 
obtenir un aspect uniforme. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2. caracte- 
rise en ce que Ton utilise comme moule un 55 
moule ayant subi un emboutissage profond. 

4. Procede selon la revendication 1, caracterise 
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Abb.C. Abb.5. 
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Abb. 7. 



EP 0 239 983 B1 
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Abb.9. 
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Abb. 10. 



